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論文内容要旨
研究目的
 ダントロレンは骨格筋細胞の小胞体でリアノジン受容体に作用し,カルシウムの遊離抑制から
 筋弛緩作用をきたすヒダントイン誘導体であり,末梢性の筋弛緩薬として知られる。アズモレン
 は化学構造的にダントロレンに類似したヒダントイン誘導体で,ダントロレンに比べ,約50倍
 の親水性を持ち,骨格筋におけるカルシウムの放出抑制作用も30～50%程度強い。骨格筋はミ
 オグロビンの含有量や筋繊維の種類により3群に分けられ,ダントロレンはこの違いから筋弛緩
 作用に差が認められ,特に呼吸筋群への作用が弱い。しかしアズモレンの各筋群に対する作用を
 比較した報告はなく,アズモレンおよびダント・レンについて,横隔膜,前脛骨筋,ヒラメ筋で
 の筋弛緩作用を張力の測定から比較した。
研究方法
 対象は体重2.4～3.Okgの雄の家兎24羽で,ベントバルビタールの持続静注とハロタンによる
 吸入麻酔で気管挿管を行い,人工呼吸器に接続した。呼吸条件はFlO,をLO,呼吸回数は30回
 /分とし,PaCO2値を35～45mmHgになるように1回換気量を調節した。前脛骨筋とヒラメ筋
 の末梢腱を切断し,張力トランスデューサに接続した。さらに脛骨神経と,総腓骨神経に電極を
 装着した。横隔膜は第6肋間を開胸し,左横隔神経を走行に沿って心嚢より剥離し,刺激装置の
 電極を装着した。最後に張力ピックアップを横隔膜に固定しトランスデューサに接続した。神経
 刺激は刺激条件を0.1Hz,0.lmsecの最大上刺激とした。人工呼吸器の換気回数は30回/分で,
 電気刺激の時期を呼気相に一致させ横隔膜の筋張力の呼吸性変動を最小限にするよう努めた。張
 力の測定は,アズモレン(n=8)とダントロレン(n=8)を0.5mg/kg(アズモレンL2×10一6
 mol/kg,ダントロレン1.3×10-6mo1/kg)から,累加投与を行い,アズモレン16mg/kg(3・9
 ×10一5mol/kg)まで,ダントロレン8mg/kg(2x10-5mol/kg)まで,増量した。各累加投与
 量で最大効果を示した時の筋張力を測定し,投与前の筋張力を100%とした相対値を算出した。
 測定値は平均±標準偏差で示した。薬物の分子量をアズモレンナトリウム407,ダントロレンナ
 トリウム399,としてモル濃度をもとめ,ED5。およびEDg5を求めた。ED5。,EDg5を等分散検定
 の後に一元配置分散分析を行って有意差を検討した。さらに上記の式より得られた用量反応曲線
 の傾きを各薬物間ではMannWhitneyU検定を行い,また各筋群問ではWilcoxon検定を行い
 p<0.05を有意とし各薬物の感受性について検討した。
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研究結果
 アズモレンのED5。値は,前脛骨筋で4.7×10-6±2.0×10 6mol/kg,ヒラメ筋は,1.2×10一5
 ±0.4×10一5mo1/kg,横隔膜は1.4×10-5±0.7×10』5mo1/kgであり,ダント・レンのED5。値は
 2.8×10-6±LO×10一6mol/kg,ヒラメ筋は7.0×10-6±2.8×10-6mol/kg,横隔膜は6.5×10一6
 ±5.8×10}6mo1/kgでいずれもアズモレンとダントロレンとの間に有意差を認めた。EDg5値は,
 いずれの筋でもアズモレンとダントロレンとの問に有意差を認めなかった。筋種による各薬物の
 比較ではアズモレンのED5。値に,横隔膜およびヒラメ筋と前脛骨筋との間に有意差を認めた。
 EDg5値はいずれの筋の間にも有意差がなかった。ダントロレンはED5。値,ED蛎値ともいずれの
 筋にも有意差がなかった。用量反応曲線の傾きはダント・レンとアズモレンでは各筋群問の有意
 差は認めなかった。
考察
 本研究ではアズモレンに対してはダントロレンと同様に遅筋群が速筋群と比べ抵抗性が高く,
 とくに横隔膜の抵抗性はダントロレンと比べても高いことが明らかになった。用量反応曲線の傾
 きは,薬物の,受容体での結合部位の数を表し,この値が1.2以上の場合,複数の結合部位が存
 在する。本研究では,ダントロレンとアズモレンは,ともに各筋群においてLO未満であること
 から,リアノジン受容体での結合部位は単一であると示唆され,また筋群による有意差はなかっ
 た。
結論
 アズモレン,ダントロレンの横隔膜,前脛骨筋,ヒラメ筋に対する筋弛緩の効果を検討した。
 アズモレンの筋弛緩効果はほぼダントロレンと等しいが,筋の種類によっては効果に差が認
 められた。
 3用量反応曲線の傾きから,アズモレン,ダントロレンのリアノジン受容体での結合部位は単
 一である可能性が示唆された。
 4アズモレンはダントロレンと比較しても呼吸筋への抑制作用が弱く,臨床応用への有用性が
 示唆された。
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 審査結果の要旨
 ダントロレン(分子量399)は筋細胞内のカルシウム遊離抑制から筋弛緩作用をきたすヒダン
 トイン誘導体であり,アズモレン(分子量407)も同様の作用を持つ化学構造的にダントロレン
 に類似したヒダントイン誘導体である。骨格筋はミオグロビンの含有量や筋繊維の種類から3群
 に分かれ,ダントロレンはこの違いから筋弛緩作用に差が有り特に呼吸筋群への作用が弱い。し
 かしアズモレンでの報告はなく,本研究はアズモレンとダントロレンを生体で,横隔膜,前脛骨
 筋,ヒラメ筋への筋弛緩作用を張力の測定から比較したものである。
 対象は体重2.4～3.Okgの家兎24羽で,ベントバルビタールの持続静注とハロタンの吸入麻酔
 で人工呼吸とした。次に前脛骨筋とヒラメ筋に張力トランスデューサを接続し脛骨神経と,総腓
 骨神経に電極を装着した。横隔膜は左開胸し,横隔神経に刺激装置の電極を装着し,張力ピック
 アップを横隔膜に固定しトランスデューサへ接続した。神経刺激は0.1Hz,0.1msecの最大上刺
 激と電気刺激の時期を呼気相に一致させ横隔膜の筋張力の呼吸性変動を最小限にするよう努めた。
 張力の測定は,アズモレン(n=8)とダントロレン(n=8)を0.5mg/kg(アズモレン1.2xlO-6
 mol/kg,ダントロレン1.3×10-6mol/kg)から,累加投与し,アズモレン16mg/kg(3.9×10-5
 mol/kg)まで,ダントロレン8mg/kg(2×10-5mo1/kg)まで,増量した。各累加投与量で最
 大効果を示した時の筋張力を測定し投与前の値を100%とした相対値を算出した。測定値は平均
 ±標準偏差で示し,ED5・およびEDg5を求めた。ED5・値はアズモレンで,前脛骨筋4.7xlO一6±
 2・0×10-6mol/kg,ヒラメ筋L2×10-5±0.4×10-5mo1/kg,横隔膜L4×10一5±0.7×10一5mo1
 /kgであり,ダントロレンでは前脛骨筋2.8×10-6±LO×10-6mol/kg,ヒラメ筋7.0×10-6±
 2.8×10-6mo1/kg,横隔膜6.5×10-6±5.8×10-6mol/kgでいずれも両薬物間に有意差
 (p<0.05)を認めた。筋種による各薬物の比較ではアズモレンのED5。値で前脛骨筋と他の筋の
 間に有意差を認めた。ダントロレンはED5e,EDg5とも全ての筋に有意差が無かった。用量反応
 曲線の傾きは両薬物とも各筋群聞の有意差は無かった。本研究ではアズモレンは遅筋群(ヒラメ
 筋および横隔膜)が速筋群(前脛骨筋)と比べ抵抗性が高く,特に横隔膜の抵抗性はダントロレ
 ンと比べても高いことを指摘した。また本研究では用量反応曲線の傾きが,1.0未満であること
 から受容体の結合部位が単一である可能性を指摘した点などで新しい知見を得ている。よって本
 研究は学位授与に値する。
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